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Prise en charge 

de la toxicite hematologique 

des chimiotherapies 

La prise en charge a ete bouleversee par I'utilisation des facteurs 
de croissance hematopoietiques. Celle de I'erythropoietine, associee 
a une supplementation ferrique, est recommandee lorsque 
I'hemoglobine est inferieure a 12 g/dL. L'utilisation des G-CSF est 
recommandee en prophylaxie primaire si la chimiotherapie prescrite 
risque d'entramer une neutropenie febrile dans plus de 20 % 
des cas, ou en cas de circonstances cliniques augmentant le risque. 


Lionnel Geoffrois* 

L a myelosuppression induite par les chimiotherapies 
est un probleme important du fait d’une incidence 
elevee. C’est l’une des principales toxicites limitantes 
suscitee par les traitements medicaux. Elle touche les trois 
lignees cellulaires. 

ANEMIE 


Elle est definie comme une diminution du taux d’hemo- 
globine, en-dessous dune valeur normale de reference 
qui peut varier selon les echelles de toxicite utilisees : 
12 g/dL (echelle EORTC [ European Organization for 
Research on Treatment of Cancer]), 11 g/dL (echelle 
OMS [Organisation mondiale de la sante]), 10 g/dL 
(echelle NCI CTC [ National Cancer Institute Common 
Toxicity Criteria ])/ 

La pathologie tumorale elle-meme peut etre responsa- 
ble d’une anemie dont l’origine est souvent multifacto- 
rielle (syndrome inflammatoire, deperdition chronique, 
denutrition, envahissement medullaire). 


Avant d’attribuer son origine au traitement prescrit 
(chimiotherapie), toute anemie doit faire l’objet d’une 
enquete etiologique afin d’en apprehender le mecanisme 
et d’orienter la prise en charge. II est important d’avoir 
une evolution dynamique de la valeur de I’hemoglobine. 
Ce n’est qu’en l’absence d’etiologie averee (hemorragie 
aigue, deperdition chronique, envahissement medullaire, 
etc.) que l’origine de l’anemie peut etre attribute au trai- 
tement. L’incidence des anemies chimio-induites est rela- 
tivement importante. 2 Dans une etude americaine 
ancienne, 49% des patients recevant une chimiotherapie 
sans sels de platine avaient eu besoin de transfusions 
contre 69% pour ceux recevant une chimiotherapie avec 
sels de platine. 3 Le mecanisme de l’anemie peut compor- 
ter une toxicite hematologique directe sur la lignee ery- 
throblastique. II a egalement ete mis en evidence une 
secretion d’erythropoietine inadaptee au degre d’anemie, 
a rapporter a une atteinte des cellules peritubulaires 
renales productrices de I’erythropoietine (EPO) endo- 
gene. 


* Departement d'oncologie medicale, centre Alexis-Vautrin, avenue de Bourgogne, 54511 Vandoeuvre-les-Nancy Cedex. Courriel : l.geoffrois<S>nancy.t nclcc.fr 
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CE QUI EST NOUVEAU 


La demonstration de I'efficacite des EPO dans la prise en charge 
de 1’anemie en oncologie, amelioration de la qualite de vie 
et diminution des couts par rapport a la transfusion. 

La modification des schemas de prescription des EPO, 
pour une efficacite comparable. 

■■ ■) La demonstration de la necessity d'une supplementation 
martiale associee a la prescription d'EPO. 

■■ ■) La mise a jour des recommandations d'utilisation des facteurs 
de croissance granulocytaire. 

Le retentissement fonctioimel de l’anemie et son impact 
surla qualite de vie ont ete demontres dans plusieurs etudes. 
Une correction de l’anemie entraine une amelioration signifi- 
cative de la qualite de vie des patients. On savait precedem- 
ment que la transfusion elle-meme ameliorait certains domai- 
nes de la qualite de vie, particulierement chez les patients en 
soins palliatifs. Plusieurs etudes de phase III confinnent que 
les patients sous EPO dont la valeur moyenne d’hemoglo- 
bine augmente par rapport aux patients temoins ont une 
amelioration de la qualite de vie dans divers domaines et que 
cette elevation est directement proportiomielle a revolution 
des parametres hematologiques. 4 

Prise en charge de I'anemie chimio-induite 

Elle fait l’objet de consensus intemationaux fondes sur 
les resultats des etudes prospectives etpublies sous forme 
de guidelines ou de recommandations. Ces recommanda- 
tions ont ete pubhees et regulierement mises a jour. Nous 
nous appuyons sur les donnees des recommandations 
pubhees, et notamment sur les Standards Options Recom- 
mandations de /’utilisation de rerythropoietine recombinante 
dans la prise eti charge de ranemie en cancerologie. Deux trai- 
tements de cette anemie peuvent etre envisages : la trans- 
fusion sanguine et Padministration d’erythro pole tine 
recombinante. L’EORTC reconnnande une valeur cible 
d’hemoglobine entre 12 et 13 g/dL. 1,2 ' 5 

La transfusion 

Elle permet une correction rapide du taux d’hemoglo- 
bine, particulierement si les patients sont symptomatiques, 
mais elle n’a qu’un effet temporaire, et aucun effet durable 
n’est constate. Elle est recommandee si l’hemoglobine est 
inferieure a 8 g/dL. Entre 8 et 10 g/L, une transfusion 
peut etre envisagee si une correction rapide de I’anemie 
(moins de 3 semaines) est necessaire, sachant que le delai 
minimal d’action de rerythropoietine est de 15 jours. Les 
risques comparatifs de la transfusion et de l’EPO sont tres 
differents. La transfusion a des risques immunologiques, 
allergiques et infectieux bien connus et chiffrables, hormis 
pour certains agents infectieux (prions). Le risque de 
transmission d’infections virales a considerablement dimi- 


nue depuis la selection rigoureuse des donneurs et la mise 
en place du diagnostic genomique viral. 1,2>5,6 

L'EPO 

II existe plusieurs formes d’erythropoietine d’epoetine alfa 
(Eprex), l’epoetine beta (NeoRecormon) et la darbepoetin 
alfa (Aranesp). Elies s’administrent par voie sous-cutanee. 
Le schema initial d’administration proposait trois injections 
hebdomadaires. De recentes etudes ont valide des sche- 
mas d’administration hebdomadaire a la dose de 40000uni- 
tes/semaine pour Eprex et 30000 unites/semaine pour 
NeoRecormon. Pour Aranesp, un schema d’administra- 
tion hebdomadaire avait ete initialement valide. Des etudes 
ont permis de valider des schemas d’administration toutes 
les 2 ou 3 semaines. L’administration toutes les 3 semaines 
d’une dose d’Aranesp 500 pg permet de se calquer sur le 
rythme de la chimiotherapie. 

Pour les patients ayant une hemoglobine inferieure a 
8 g/ dL, une transfusion d’emblee est proposee, eventuel- 
lement suivie d’un traitement par EPO. 

Pour les patients dont l’hemoglobine est situee entre 8 
et 10 g/ dL et pour lesquels il n’y a pas de necessite de 
compensation rapide, un traitement par EPO peut etre 
propose. 

Si l’hemoglobine est comprise entre 10 et 12 g/ dL, il est 
possible de prescrire un traitement par EPO ou d’attendre 
une chute de l’hemoglobine en dessous de 10 g/dL, 
si la clinique le permet. R n’y a pas lieu d’envisager de trai- 
tement preventif de I’anemie par l’utilisation d’erythro- 
poietine si la valeur de l’hemoglobine est superieure a 
12 g/dL. 1 - 2 ' 5 - 6 

Une supplementation martiale est obhgatoire si la satu- 
ration de la transferrine est inferieure a 20 %, elle est 
conseillee dans les autres cas ou si ce parametre n’a pas ete 
mesure. R est recommande d’effectuer un bilan martial 
avant et pendant le traitement. Cette supplementation 
peut se faire par voie orale ou intraveineuse. Une etude 
recente a mis en evidence une superiorite nette de la sup- 
plementation par voie intraveineuse. Le taux de reponse a 
rerythropoietine etant de 68 % si le fer est administre par 
voie intraveineuse, 36 % lors d’une supplementation par 
voie orale, 25% en l’absence de supplementation. 7 

Le traitement par erythropoletine doit etre arrete si la 
valeur cible d’hemoglobine est atteinte et obligatoirement si 
l’hemoglobine est superieure ou egale a 14 g/ dL. 

La reponse a rerythropoietine est definie comme une aug- 
mentation de 2 g de l’hemoglobine par rapport au point de 
depart sans recours a une transfusion ou par une augmenta- 
tion de 6 % de l’hematoaite. Les taux de reponse observes 
avec les differentes molecules sont de 50 a 70%. Les modifi- 
cations hematologiques commencent a se voir apres 2 semaines 
(crise erythrocytaire et augmentation debutante de l’hemo- 
globine). Le temps median d’obtention de la reponse (+ 2 g) 
est de l’ordre de 40 a 50 jours. Certaines reponses s’obtien- 
nent de fapon beaucoup plus progressive, jusqu’a 90 jours. 
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Une evaluation reguliere de l'cllicacite du traitement est 
necessaire. En cas de reponse insuffisante, une augmentation 
de la dose de FEPO peut etre proposee (doublement des 
doses) ; en cas d mefficadte, le traitement doit etre arrete. 

La reduction du nombre de transfusions et de patients 
transfuses a ete demontree dans une meta-analyse qui 
indique que les patients sous EPO ont un risque relatif 
d’etre transfuses de 0,38, soit une diminution de 62% du 
risque de transfusion. 

Les principaux criteres pris en consideration pour 
revaluation du benefice d’un traitement par EPO sont les 
criteres hematologiques, evolution du taux d’hemoglo- 
bine, de l’hematocrite, baisse de la proportion des patients 
transfuses, diminution du nombre de concentres transfu- 
ses et indice d’amelioration de la qualite de vie ; l’inci- 
dence et la duree des hospitalisations et les rares effets 
secondaires lies a Padministration de l’EPO. En contre- 
partie, il convient de prendre en compte les risques lies a 
une transfusion : accident immunologique, allergique ou 
infectieux, en particulier d’infection virale. 1,2,5 

Les donnees economiques sont en faveur d’une prise 
en charge precoce de l’anemie par EPO. Une prise en 
charge transfusionnelle reviendrait jusqu’a 5 fois plus 
chere qu’un traitement par erythropoietine. 1 

D’autres effets de rerythropoietine sont en cours d eva- 
luation : amelioration des fonctions cognitives, effet pro- 
tecteur (cardio-, nephro-, neuroprotection ?). 

NEUTROPENIE 


II s’agit de la complication la plus serieuse resultant de la 
myelosuppression chimio-induite. Le risque est lie a la 
survenue, dans un certain nombre de cas, d’episodes de 
neutropenie febrile. 

La neutropenie febrile est une urgence oncologique. 
Elle est definie par un parametre hematologique : nombre 
de polynucleaires neutrophiles (PNN) inferieur a 
500/ mm 3 associe a un parametre clinique, rhyperthermie 
superieure ou egale a 38 °C a deux reprises consecutives 
sans prise d’antipyretique, ou un episode d’hyperthermie 
superieure ou egale a 38,5 °C. 

Une etude recente menee aux Etats-Unis a rapporte un 
taux de mortalite de 8,4% de l’ensemble des episodes de 
neutropenie febrile. Ce taux de mortalite s’eleve a 13,2% 
si on considere les episodes de neutropenie febrile surve- 
nant au decours des traitements d’hemopathies ma- 
lignes. 6,8 

Deux parametres essentiels entrent en jeu dans la sur- 
venue d’une neutropenie, d’une part le traitement admi- 
nistre et d’autre part les caracteristiques bees au patient : 
age, antecedents de chimiotherapie ou de radiotherapie, 
envahissement medullaire, comorbidites. Pour ce qui 
concerne les caracteristiques du traitement administre, 
entrent en jeu le type de molecule, le schema d’adminis- 
tration, la dose-intensite, la duree totale du traitement. 


Concemant les risques de survenue d’une neutropenie 
febrile, les facteurs de risque identifies sont l’age (patients 
ages plus a risque), l’indice de Performans status (etat 
general) \v. encadre p. 2003], la dose-intensite de la chi- 
miotherapie et le taux de lymphocytes a J1 du cycle 
concerne. La duree de la neutropenie est un facteur de 
risque important (moins de 7 jours vs plus de 7 jours) 
ainsi que la profondeur de la neutropenie (risque impor- 
tant si PNN infeiieurs a 100/mm 3 ). 6 

Plusieurs auteurs ont defini des categories a risque lors 
des episodes de neutropenie febrile. Talcott deftnit deux 
groupes a haut risque : les patients ayant une pathologie 
tumorale non controlee (maladie evolutive), ceux avec 
une comorbidite ayant necessite une hospitalisation avant 
la survenue de l’episode de neutropenie febrile. Le taux 
de complications dans ces deux groupes est de 34 et 55 % 
contre 2 % pour le groupe sans caractere defavorable. 9 

Le MASCC {Multinational Association for Supportive 
Care in Cancer) a defini un systeme de score permettant 
de determiner les categories a risque (tableau 1). 


Score MASCC 


FACTEURS DE RISQUES 

POINTS 

Asymptomatique ou peu symptomatique 

5 

1 Pasd'hypotension 

5 

1 Pas de bronchopathie chronique obstrudive 

4 

1 Tumeur solide et absence d'antecedents infectieux fongiques 4 

1 Pas de deshydratation 

3 

1 Symptomes moderes 

3 

1 Patients ambulatoires 

3 

Age inferieur a 60 ans 

2 


BED D'apres ref n° 10 


Les patients atteignant un score de 2 1 ou plus ont un 
risque faible de complications lors d’une neutropenie 
febrile, les autres groupes representant les patients a 
risque de complications. 10 

Prise en charge d'un patient neutropenique 
febrile 

C’est une urgence oncologique. Tout episode d’hyper- 
thermie ou de symptomatologie infectieuse lors d’une 
periode a risque de neutropenie impose de faire un hemo- 
gramme a la recherche d’une neutropenie concomitante 
(PNN < 500/ mm 3 ). La periode a risque se situe en moyenne 
entre J10 et J1 5 de chaque cycle de chimiotherapie. 

Tout episode de neutropenie depiste systematique- 
ment a fhemogramme de controle doit mettre en alerte le 
patient a la recherche d’eventuels signes infectieux. S’il a 
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les caracteristiques cliniques et biologiques dune neutro- 
penie febrile, il doit etre immediatement adresse en 
milieu hospitalier. 

Un examen clinique minutieux est realise, ainsi que 
certains prelevements bacteriologiques (hemocultures 
sur catheter veineux central, sur voie veineuse peri- 
pherique, examen cytobacteriologique des urines, radio- 
graphie de thorax). Les autres examens et prelevements 
bacteriologiques sont orientes par la clinique. Une fois les 
prelevements bacteriologiques realises, une antibiothera- 
pie intraveineuse a large spectre est prescrite. II s’agit en 
general d’une bi-antibiotherapie associant une betalacta- 
mine et un aminoside, ou une betalactamine et une fluo- 
roquinolone. La poursuite de Fantibiotherapie est guidee 
par les resultats des prelevements bacteriologiques et 
revolution des troubles hematologiques. L’antibiothera- 
pie est adaptee en fonction des necessities (resultats des 
cultures, de revaluation clinique ou des examens radio- 
logiques). Pour les patients a faible risque de complica- 
tions, une antibiotherapie par voie orale peut etre discu- 
tee, mais celle-ci n’a pas completement fait ses preuves et 
doit etre de preference proposee dans le cadre d’une 
etude prospective. 

L’antibiotherapie est poursuivie le temps necessaire au 
controle du probleme infectieux si un germe ou un foyer 
clinique ont ete identifies. En l’absence de foyer clinique 
identihe et si les examens bacteriologiques sont negatifs, 
Fantibiotherapie est poursuivie jusqu’a 24 heures apres la 
correction de la neutropenie (> 500/mm 3 ) ^Standards 
Options liecommandalions] . 

Epidemiologie des infections 

Les bacteriemies representent 20% des infections, 
elles sont le plus souvent bees au catheter veineux cen- 
tral. Les pneumopathies et les infections cutanees sont 
egalement frequentes. Et 60 % des infections a hemo- 
cultures positives le sont a Cocci a Gram positif, les 
staphylocoques a coagulase negative sont les germes les 
plus souvent retrouves ; 40% sont des infections a 
bacilles a Gram negatif, Escherichia coli etant le plus fre- 
quemment rencontre. Les infections a Pseudomonas sur- 
viennent le plus souvent en cours de neutropenies et 
entrainent le plus fort risque de mortalite. L’incidence 
des infections fongiques augmente, surtout en milieu 
hematologique. Les infections virales, peu frequentes 
en milieu oncologique, ont une incidence elevee en 
milieu hematologique. 

Utilisation des facteurs de croissance 

Les facteurs de croissance hematopoietique ont permis 
de transformer le pronostic des neutropenies febriles. 
Leur utilisation a modihe la prise en charge des patients et 
fait evoluer le concept de dose-intensite. Trois formes de 
G-CSF ( Granulocyte Colony Stimulating Factor) sont 
disponibles en France, utilisees par voie sous-cutanee : 


lenograstim (Granocyte), filgrastim (Neupogen) et peghl- 
grastim (Neulasta). Les etudes reahsees ont pu demontrer 
que leur utilisation permet une reduction de la profon- 
deur et de la duree de la neutropenie. Celle-ci diminue 
ainsi le risque de neutropenie febrile, le taux de complica- 
tions infectieuses et le taux de mortalite au decours des 
episodes de neutropenie febrile. 6 

Lutilisation des facteurs de croissance en oncologie fait 
Fobjetderecommandationsregulierementmises ajour. La 
demiere mise a jour des guidelines de l’ASCO ( American 
Society of Clinical Oncology) a ete publiee en mai 2006. 11 

Recommandations de I'ASCO 

En prophylaxie primaire : 

- Futilisation de facteurs de croissance hematopoietiques 
est recommandee en prophylaxie primaire apres realisa- 
tion d’une chimiotherapie ou le taux de neutropenies 
febriles attendues est superieur a 20 % ; 

- certaines circonstances cliniques specihques peuvent ame- 
ner a la prescription en prophylaxie primaire de ces facteurs 
de croissance hematopoietiques, meme si le taux de neutro- 
penies febriles induites par la chimiotherapie est inferieur a 
20%. Ces circonstances cliniques augmentent le risque de 
neutropenie febrile ainsi que le taux de mortalite liee a 
ses complications, h s’agit de l’age (superieur a 65 ans), de 
l’indice de Petfonnans status (OMS superieur ou egal a 2), 
d’antecedents de neutropenie febrile lors de precedents trai- 
tements (lors d’une precedente ligne de chimiotherapie), 
d’antecedents therapeutiques lourds (chimiotherapie ou 
radiotherapie), d’envahissement medullaire, de denutrition, 
de situations infectieuses non controlees. 

En prophylaxie secondaire : 

-Futilisation de G-CSF est recommandee chez les 
patients ayant eu une neutropenie febrile lors d’un prece- 
dent cycle de chimiotherapie (au cours de la meme hgne 
de traitement) et pour lesquels une reduction des doses 
ou une modification du protocole de chimiotherapie 
entrainerait une perte de chance ; 

- Futilisation des facteurs de croissance hematopoietiques 
n’est pas recommandee chez les patients ayant eu un epi- 
sode de neutropenie non comphquee (neutropenie non 
febrile). 

Utilisation curative : 

- Futilisation systematique des facteurs de croissance 
hematopoietiques au cours des episodes de neutropenie 
febrile n’est pas recommandee ; 

- Futilisation des facteurs de croissance hematopoietiques 
a visee curative peut etre recommandee chez les patients 
ayant un episode de neutropenie febrile a haut risque de 
complications : neutropenie prolongee (plus de 10 jours) 
etprofonde (inferieure a 100/mm 3 ), age superieur a 
65 ans, infection respiratoire documentee (pneumonie), 
signes de gravite (hypotension, sepsis severe, infection 
fongique documentee, patient hospitalise lors de la surve- 
nue de l’episode de neutropenie febrile). 
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Administration de facteurs de croissance hemato- 
poietiques afin d’augmenter la dose-intensite : l’utibsa- 
tion de chimiotherapies « dose intense » ou « dose dense » 
est en cours devaluation dans de nombreuses patholo- 
gies (cancers du sein, carcinomes bronchiques a petites 
cellules, lymphomes malins non hodgkiniens, tumeurs 
germinales). II n’a pas ete demontre de lacon formelle que 
ces traitements ameliorent la survie. Ils restent du 
domaine de la recherche clinique. L’utilisation des fac- 
teurs de croissance hematopoi'etiques afin d’augmenter la 
dose-intensite de la chimiotherapie n’est pas recomman- 
dee en routine. 

Utilisation des facteurs de croissance hematopoie- 
tiques en cours de radiotherapie : ils ne doivent pas etre 
utilises chez les patients en cours de radiotherapie et plus 
particulierement chez ceux recevant une irradiation 
mediastinale. 

Modalites d’administration des facteurs de croissance : 

- lenograstim et filgrastim : le traitement est debute 24 a 
72 heures apres la fin de la chimiotherapie, par voie 
sous-cutanee. La dose recommandee est de 5 pg/kg/j 
(une ampoule de Neupogen 30 ou de Granocyte 34 
pour un adulte de taille et de poids standard). La duree 
moyenne de traitement est de 7 a 10 jours. Le traitement 
doit etre interrompu si le nombre de globules blancs est 
superieur a 50 000/mm 3 et/ou le nombre de PNN supe- 
rieur a 30 000/mm 3 . Le traitement peut etre arrete 
lorsque le nombre de PNN est superieur a 1 000/ mm 3 
apres le nadir. Une surveillance de l’hemogramme est 
recommandee (deux fois par semaine en cours de traite- 
ment) ; 

- pegfilgrastim (Neulasta 6 mg) : une administration 
sous-cutanee 24 heures apres la fin de la chimiotherapie. 
H n’est pas necessaire de « monitorer » l’hemogramme ; 

- effets secondaires hes a radministration de G-CSF : il 
s’agit le plus frequemment de douleurs musculaires et 
osseuses pouvant necessiter un traitement antalgique 
symptomatique. 

Qualite de vie et neutropenie 

Bien qu’il n’y ait pas d’explication biologique, il existe 
une diminution significative de la qualite de vie durant les 
episodes de neutropenie. Les items les plus frequemment 
releves sont la fatigue, l’isolement social, une interference 
avec la vie quotidienne. 6 

THROMBOCYTOPENIE 


Elle est le plus souvent bee au traitement et peut, coinme 
les autres cytopenies, etre en relation avec un envahisse- 
ment medullaire. 

Les episodes de thrombocytopenie profonde sont plus 
frequents lors de la prise en charge des hemopathies mali- 
gnes que lors du traitement des tumeurs solides. Nean- 
moins, l’emergence de nouveaux medicaments coinme la 


gemcitabine a fait augmenter l’incidence des thrombo- 
cytopenies. 

Les facteurs de risque definis de thrombocytopenie 
sont le type de chimiotherapie, le nombre de plaquettes a 
J1 (inferieur a 150 000/mm 3 ), le nombre de lymphocytes 
a J1 (inferieur a 700/mm 3 et le Performans status (OMS 
superieur ou egal a 2). L’incidence des accidents graves au 
decours des episodes de thrombocytopenie est faible. Les 
complications sont liees aux risques hemorragiques et 
plus specifiquement aux hemorragies cerebromeningees. 

Il n’y a actuellement aucun facteur de croissance hema- 
topoi'etique disponible a visee preventive, ni d’aibeurs a 
visee therapeutique. 

La prevention des episodes de thrombocytopenie 
passe par la reduction des doses ou les modifications de 
protocoles therapeutiques, si cela est envisageable. 

Le seul recours therapeutique consiste en Fadministra- 
tion de concentres plaquettaires sous forme de concentres 
plaquettaires d’apherese. Les risques lies a la transfusion 
sont d’ordre infectieux ou immuno-anergique. Lutilisa- 
tion des concentres plaquettaires d’apherese a permis une 
diminution significative des taux d’abo-immunisation et a 
ainsi permis de voir diminuer le taux de patients refractai- 
res aux transfusions plaquettaires. 6 

Il est habituellement recommande de proposer une 
transfusion plaquettaire chez les patients ayant une 




Anemie chimio-induite 

-) Transfuser si I'hemoglobine (Hb) est inferieure a 8 g/dL 
ou si besoin d'une correction rapide de sa valeur. 

[.'utilisation d’EPO en cas d'anemie chimio-induite (Hb < 12 g/dL) 
est recommandee. Elle doit etre en regie generale 
associee a une supplementation martiale administree 
de preference par voie parenterale (amelioration des resultats). 

■■■)• L’utilisation de I’EPO en prevention d’une anemie 
chimio-induite (Hb > 12 g/dL) n’est pas recommandee. 

Neutropenie 

-) La survenue d'une neutropenie febrile est une urgence 
oncologique. Une prise en charge initiale en milieu hospitalier 
est necessaire. 

-) L'utilisation de facteurs de croissance hematopoi'etiques 
a permis de diminuer les complications liees a la neutropenie 
et aux episodes de neutropenie febrile et, au cours 
de ces episodes, de diminuer la mortality. 

Thrombocytopenie 

■■■)• Elle peut necessiter la transfusion de concentres plaguettaires 
d'apherese. 

-) Transfusion si le nombre de plaquettes est inferieur a 50000/mm 3 
et en cas de signes hemorragigues ou a titre preventif 
si le nombre de plaquettes est inferieur a 20000/mm 3 . 
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thrombocytopenie inferieure a 50 000/mm 1 2 3 4 avec 
signes hemorragiques ou une infection non controlee. 
Une transfusion plaquettaire est proposee systema- 
tiquement en cas de thrombopenie inferieure a 
20 000/ m m 3 

Les guidelines de l’ASCO proposent une prise en 
charge transfusionnelle si le nombre de plaquettes est 
inferieur a 20 000/ mm 3 avec signes hemorragiques ou 
infectieux. LASCO recommande cFenvisager une transfu- 
sion plaquettaire systematique en cas de thrombocytope- 
nie inferieure a 10 000/ mm 3 . 

Les patients sont infonnes de ce risque et de la neces- 
sity d’etre alertes par tous signes hemorragiques inhabi- 
tuels : epistaxis, gingivorragies, purpura. 12 


D E S CHIMIOTHERAPIES 


CONCLUSION 


La toxicite hematologique chimio-induite est l’une des 
principales toxicites observees en oncologie. La prise en 
charge a ete totalement bouleversee par l’arrivee sur le 
marche des facteurs de croissance hematopoi'etiques, que 
ce soit l’EPO ou les G-CSF. De nombreuses etudes ont 
demontre l’interet de ces molecules, que ce soit pour 
diminuer les complications ou les taux de mortalite 
induits ou pour ameliorer la qualite de vie des patients. 
Nous disposons de recommandations d’utilisation de ces 
molecules pubhees dans le cadre de documents de bonne 
pratique, certaines questions restent encore en suspens, et 
les etudes en cours ou a venir vont tenter d’y repondre. ■ 


SUMMARY Myelotoxicity due to chemotherapy in oncology practice 

Myelotoxicity due to chemotherapy remains important due to its high incidence. It's one of the main toxicities due to medical treatments in oncology. 
Most regimens continue to be dose limited by this type of toxicity. It may concern red blood cells (anemia), white blood cells (leucopenia and 
neutropenia) and platelets (thrombocytopenia). The development of hematologic growth factors allows for new approaches and some modifications in 
the treatment of myelotoxicity. 
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RESUME Prise en charge de la toxicite hematologigue des chimiotherapies 

La myelosuppression induite par les chimiotherapies est un probleme important du fait d'une incidence elevee. II s'agit de I'une des principales toxicites 
limitantes induites par les traitements medicaux. Elle concerne les trois lignees cellulaires : anemie, leuconeutropenie et thrombocytopenie. Les progres 
therapeutiques et plus particulierement I'utilisation des facteurs de croissance hematopoi'etiques ont permis d'en limiter I'incidence et les consequences 
en termes de morbidity et de mortalite. 


REFERENCES 


1. Spaeth D. Erythropoietine en 
oncologie: actualites. Bull Cancer 
2006:93:489-93. 

2. Spaeth D. Principes generaux du 
traitement de I’anemie des patients 
cancereux. Bull Cancer 2002;89:935-47. 

3. Abels Rl, Larholt KM, Krantz KD. 
Recombinant human erythropoietin 
for the treatment of anaemia of cancer. 
In: Murphy MJ, ed. Blood cell growth 
factors: their present and future use 

in haematologyand oncology. Dayton 
(Ohio): Alpha medical press 1991:121-4. 

4. Crawford J, Celia D, Cleeland CS, 
et al. Relationship between 
changes in hemoglobin level and 
quality of life during chemotherapy 
in anaemic cancer patients 
receiving epoetin alpha therapy. 
Cancer 2002;95:888-95. 


5. Spaeth D. Recommandations pour 
la pratique clinique : Standards, 
Options, Recommandations 2003 
pour I’utilisation de I'erythropoietine 
recombinante dans la prise en 
charge de I'anemie en cancerologie 
(rapport abrege). 
http://www.fnclcc.fr/sor.htm 

6. Daniel D, Crawford J. Myelotoxicity 
from chemotherapy. Semin Oncol 
2006;33:74-85. 

7. Auerbach M, Ballard H, Trout JR, 

et al. Intravenous iron optimizes the 
response to recombinant human 
erythropoietin in cancer patients 
with chemotherapy-related anaemia: 
a multicenter, open-label, 
randomised trial. J Clin Oncol 
2004;22:1301-7. 


8 . Lyman GH, Kuderer NM, Agboola 0, 

et al. The epidemiology and 
economics of neutropenia in 
hospitalized cancer patients: Data 
from the University Health System 
Consortium. Blood 2001;98:423a. 

9. Talcott JA, Finberg R, Bayer RJ, 
et al. The medical course of cancer 
with fever and neutropenia. Clinical 
identification of a low risk subgroup 
at presentation. Arch Intern Med 
1988;148:2561-8. 

10. Klastersky J, Paesmans M, 
Rubenstein EB, et al. The 

multinational association for 
supportive care in cancer risk index. 
A multinational scoring system for 
identifying low risk febrile 
neutropenic cancer patients. J Clin 
Oncol 2000;18:3038-51. 


11. Smith TJ, Khatcheressian J, Lyman GH, 

et al. 2006 update of 
recommandations for the use of 
white blood cell growth factors: an 
evidence-based clinical practice 
guideline. J Clin Oncol 2006;24:1-19. 

12. Schiffer CA, Anderson KC, 

Bennett CL. Platelet transfusion for 
patients with cancer. Clinical 
practice guidelines for American 
Society of Clinical Oncology. J Clin 
Oncol 2001;19:1519-38. 

13. Standards Options Recommandations. 
Infection et cancer. Prise en charge 
des neutropenies courtes (1996). 
http://cat.inist.fr/?aModele=affiche 
NScpsidt=2369306 


L’auteur declare n ’avoir aucun conflit d’interets concemant les donnees publiees dam cet article. 


2014 


LA REVUE DO PRAT I C I EN , VOL. 56, 30 NOVEMBRE 2006 


